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Wpływ Sefrilu na odczyny histochemiczne w kanalikach głównych 
nerki szczura 


Влияние Сефрила Ha гистохимические реакции в главных канальцах почки крыс 


The Effect of Sefril on Histochemical Response in the Main Tubules 
of the Rat Kidney 


Sefril to antybiotyk o wybiórczej toksyczności, znacznie większej w 
stosunku do drobnoustrojów niż do komórek gospodarza. Jednak, przyj- 
mowany w dużych dawkach, może powodować poważne objawy ubocz- 
ne w organizmie człowieka (1, 6, 9). Biorąc pod uwagę fakt, że lek 
ten prawie w całości wydalany jest z moczem w stanie nie zmienionym 
(1, 6, 10), a nie spotkano w piśmiennictwie danych na temat wpływu 
Sefrilu na układ enzymatyczny nerki, postanowiono przebadać histoche- 
miczne i morfologiczne ewentualne zmiany powstałe w nerkach zwierząt 
doświadczalnych po podaniu tego antybiotyku. 


MATERIAŁ I METODY 


Do badań użyto szczurów białych (samców) szczepu Wistar, które podzielono na 3 
grupy: dwie doświadczalne i jedną kontrolną. Zwierzęta grupy I doświadczalnej 
otrzymywały codziennie przed porannym karmieniem dożołądkowo lek w dawce 
500 mg/kg c.c. przez okres 7 dni. Szczury grupy II doświadczalnej otrzymywały 
przez taki sam okres lek w dawce 2000 mg/kg c.c. Grupa kontrolna zamiast anty- 
biotyku otrzymywała wodę destylowaną. Po 24 godz. od ostatniego podania Sefrilu 
szczury dekapitowano i pobierano nerki do badań histochemicznych i histologiczi- 
nych. Materiał utrwalano w płynie Bakera i płynie Carnoya. Aktywność fosfatazy 
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kwaSnej i fosfatazy zasadowej wykrywano według metody Gomoriego, tiaminowej 
pyrofosfatazy — według metody Novikoffa i Goldfischera, glikogen — według me- 
tody McManusa. Z metod standardowych zastosowano barwienie hematoksyliną 
i eozyną. 


WYNIKI BADAŃ 


Fosfataza kwaśna (Fk) 


W nerkach grupy kontrolnej silny odczyn, wskazujący na obecność 
enzymu, występował w postaci drobnych ziarnistości w cewkach krętych 
I rzędu. Lokalizował się on szczególnie w okolicach: przypodstawnej i oko- 
łojądrowej komórek nabłonka. Ciałka nerkowe oraz cewki kręte II rzędu 
reakcji nie wykazywały (гус. 1). 

U zwierząt grupy I doświadczalnej znaczna aktywność występowała 
przede wszystkim w okolicy przypodstawnej cewek krętych I rzędu. Po- 
za tym obraz podobny był do kontrolnego. W nerkach szczurów grupy 
II doświadczalnej nastąpiło zróżnicowanie aktywności Fk w poszczegól- 
nych nefronach. W istocie korowej obserwowano cewki kręte I rzędu za- 
równo z dużym nagromadzeniem ziarnistości wypełniających niemal rów- 
nomiernie całą cytoplazmę komórek nabłonka, jak i cewki posiadające 
ziarnisty odczyn jedynie w okolicach przypodstawnych. Inne struktury, 
wchodzące w skład części korowej narządu, odczynu nie wykazywały 
(ryc. 2). . 


Fosfataza zasadowa (Fz): 


W grupie kontrolnej najbardziej intensywny odczyn posiadał rąbek 
szczoteczkowy nabłonka cewek krętych I rzędu, szczególnie w okolicy 
przyrdzennej kory nerki. Niewielką aktywmość enzymu obserwowano w 
jądrach i błonach komórkowych cewek krętych I i II rzędu oraz w ciał- 
kach nerkowych (ryc. 3). 

W grupie I doświadczalnej silniejszy odczyn uwidocznił się w rąbku 
szczoteczkowym cewek krętych I rzędu leżących w strefie przyrdzennej 
kory niż w strefie podtorebkowej. Ta ostatnia wykazywała niższą aktyw- 
ność Fz od obrazu kontrolnego. 

W nerkach zwierząt grupy II doświadczalnej część korowa wykazy- 
wała strukturę zatartą. Słaba aktywność występowała w гарки szczo- 
teczkowym cewek krętych I rzędu, leżących w strefie podtorebkowej, nie- 
co silniejsza w strefie przyrdzennej. W błonach podstawnych nabłonka 
odczyn był negatywny (ryc. 4). 


Wpływ Sefrilu na odczyny histochemiczne.. · 203 
Tiaminowa pyrofosfataza (TPP-aza) 


Bardzo silna ziarnista reakcja występowała u zwierząt grupy kontrol- 
nej w ciałkach nerkowych oraz we wszystkich naczyniach krwionośnych 
nerki. Pozytywny odczyn zaznaczał się również w okolicy przyjądrowej 
komórek nabłonka cewek krętych I rzędu, przy czym zauważono, że w 
niektórych nefronach aktywne ziarnistości występowały bardzo obficie, 
w innych było ich mało lub zupełnie brak. Cewki z silniejszym odczy- 
nem spotykano głównie w nefronach leżących w strefie podtorebkowej 
nenki. W cewkach krętych II rzędu odczynu na TPP-azę nie stwierdzono 
albo był bardzo słaby (ryc. 5). 

W nerkach grupy I doświadczalnej intensywność zabarwienia znacznie 
osłabła. Ciałka nerkowe i naczynia krwionośne zareagowały wprawdzie 
dość mocno, jednak cewki kręte I rzędu, szczególnie w okolicy przyrdzen- 
nej, wykazywały słabszą reakcję. 

W grupie II doświadczalnej ciałka nerkowe wykazywały silną reakcję, 
natomiast w cewkach krętych I rzędu obserwowano odczyn dyfuzyjny. 
W okolicy przypodstawnej komórek nabłonka spotykano niewiele aktyw- 
nych ziarnistości. W okolicy podtorebkowej nerki ilość ich w cewkach 
była większa. Cewki kręte I rzędu, należące do różnych nefronów, różni- 
ły się między sobą ilością barwnego produktu i intensywnością odczy- 
nu (ryc. 6). 


Glikogen 


W nerkach grupy kontrolnej umiarkowany odczyn na glikogen wy- 
stępował w ciałkach nerkowych, w mezangium oraz w błonie podstawnej 
śródbłonka naczyń. Zareagowała również błona podstawna blaszki ścien- 
nej i trzewnej torebki Bowmana. W cewkach krętych I rzędu, leżących 
w obszarze podtorebkowym nerki, rąbek szczoteczkowy wykazywał reak- 
cję umiarkowaną, natomiast w obszarze przyrdzennym — dość silną. W 
cewkach krętych II rzędu reakcję umiarkowaną stwierdzono jedynie w 
błonie podstawnej (ryc. 7). 

W porównaniu z grupą kontrolną w grupie I doświadczalnej nie zau- 
ważono widocznych różnic, natomiast w ciałkach nerkowych obserwowa- 
no zwiększony odczyn. W cytoplazmie cewek krętych I i II rzędu wystą- 
piła reakcja dyfuzyjna. Błony podstawne cewek zareagowały umiarko- 
wanie, natomiast słabszy odczyn wystąpił w rąbku szczoteczkowym. Nie 
obserwowano różnic w zabarwieniu między cewkami leżącymi w strefie 
podtorebkowej i przyrdzennej (ryc. 8). 
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Barwienie hematoksyling i eozyną 


W nerkach grupy kontrolnej oraz grupy I doświadczalnej obraz hi- 
stologiczny był prawidłowy i raczej nie wykazywał różnic między obie- 
ma grupami (ryc. 9). Zauważalne zmiany mikroskopowe wystąpiły w пег- 
kach grupy II doświadczalnej. Kłębuszki naczyń krwionośnych obkurczy- 
ły się, a to spowodowało powiększenie się szczeliny między blaszkami 
torebki Bowmana. Komórki nabłonka cewek krętych I rzędu wykazywa- 
ły większą kwasochłonność aniżeli analogiczne komórki nerek kontrolnych 
(ryc. 10). 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Piśmiennictwo dotyczące Sefrilu zapewnia, że antybiotyk ten jest 
przez chorego bardzo dobrze tolerowany, jednak przy upośledzonej czyn- 
ności nerek należy zmodyfikować jego dawkowanie (10). 

Szczurom grupy I doświadczalnej podawano dawkę leku zbliżoną do 
maksymalnej, stosowanej dla ludzi dorosłych (500 mg/kg), natomiast zwie- 
rzętom grupy II doświadczalnej celowo zwiększono ją czterokrotnie 
(2000 mg/kg). Okazało się, że zmiany histologiczne i histochemiczne, które 
wystąpiły w nerkach, dotyczą przede wszystkim osobników grupy II do- 
świadczalnej, a więc po tak dużej dawce Sefrilu, jakiej normalnie lu- 
dziom się nie stosuje. 

Standardowe barwienie hematoksyliną i eozyną wykazało, że stoso- 
wane w grupie I doświadczalnej dawki leku nie wywołały widocznych 
zmian w obrazie mikroskopowym nerek, natomiast podawanie dawki 
czterokrotnie większej w tym samym okresie spowodowało „obkurcza- 
nie” się kłębuszków nerkowych oraz zwiększoną kwasochłonność cyto- 
plazmy w nabłonku cewek krętych I rzędu. Trudno ocenić, czy zjawisko 
to było niebezpieczne dla zwierzęcia (krótki okres podawamia leku), są- 
dzić jednak należy, że normalna czynność nerek została zaburzona (12). 

Badając wpływ Sefrilu na aktywność Fk zauważono, że wraz ze 
wzrostem dawki aktywność malała, a przynajmniej stawała się mniej 
równomierna. Zmniejszenie aktywności tego enzymu wskazywałoby na 
osłabienie reakcji metabolicznych komórek kanalików głównych, spowo- 
dowane dużymi dawkami leku. Zgodnie z opinią wielu autorów (4, 11, 
12) fakt zmniejszenia aktywności Fk świadczy o specyfice fizjologicznego 
trawienia substancji. Porównanie uzyskanych wyników w grupach do- 
świadczalnych I i П może mieć duże znaczenie przy dobieraniu odpo- 
wiedniej dawki leku. 
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Fosfataza zasadowa, odgrywająca zasadniczą rolę w resorbcji zwrot- 
nej glukozy (12), wykazywała również słabszy odczyn w nerkach grupy 
II doświadczalnej. Zmniejszenie aktywności enzymu pod wpływem leku 
nasuwa podejrzenie zmian w transporcie przez błony komórkowe, głów- 
nie wspomnianej wyżej glukozy (11, 12). 

Bardziej zróżnicowaną reakcję wykazywała TPP-aza, bowiem już w 
grupie I doświadczalnej zauważalne były zmiany intensywności zabar- 
wienia, nasilające się w nerkach grupy II doświadczalnej. Odkurczone 
ciałka nerkowe zwierząt po dużej dawce leku reagowały silnie dodatnio 
natomiast kanaliki główne wykazywały odczyn dyfuzyjny. Biorąc pod 
uwagę fakt, że struktury Golgiego są czynnie zaangażowane w metabo- 
lizmie komórek (7, 12), zmniejszenie odczynu na TPP-azę w grupie II do- 
świadczalnej wskazuje na obniżenie funkcji życiowych komórek nabłon- 
ka. Zmianom tym towarzyszy zmniejszenie liczby czynnych lizosomów. 

Wiadomo, że aparat Golgiego może uczestniczyć w syntezie materia- 
łów wydzielniczych bogatych w polisacharydy, a występująca tam TPP- 
-aza bierze udział w przemianach węglowodanowych (7, 12). Dlatego też 
przeprowadzono również odczyny na glikogen. Okazało się, że dopiero 
w nerkach grupy II doświadczalnej zaobserwowano przesunięcie reakcji 
PAS dodatniej w porównaniu z kontrolą. Zwiększony odczyn dyfuzyjny 
występował w cytoplazmie cewek krętych I i II rzędu, natomiast słabą 
aktywność obserwowano w rąbku szczoteczkowym. Fakt ten świadczyć 
może o zaburzeniach gospodarki węglowodanowej spowodowanych poda- 
waniem Sefrilu. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy (3, 7, 8, 12) bada- 
jąc wpływ różnych związków na komórki kanalików głównych nerki. 

Porównując Sefril z innymi cefalosporynami, nie odnotowano nefro- 
toksyczności spowodowanej jego podawaniem (6, 9, 10), jednak stosowa- 
nie bardzo wysokich dawek leku wywołuje u zwierząt doświadczalnych 
opisane wyżej zmiany. Wydaje się zatem, że lekarz, przystępując do wy- 
boru antybiotyku dla danej jednostki chorobowej, powinien wiedzieć 
o wszystkich aspektach pozytywnych i negatywnych Sefrilu. 


Wnioski 


1. Dawki Sefrilu zbliżone do maksymalnych, stosowanych u ludzi do- 
rosłych, nie powodowały w nerkach zwierząt doświadczalnych zauważal- 
nych zmian histologicznych i histochemicznych. 

2. Dawki leku czterokrotnie większe zaburzały obraz mikroskopowy 
struktur czynnych kory nerki oraz zmieniały odczyny enzymatyczne. 

3. Zauważalne zmiany mogą świadczyć o zaburzeniach trawienia we- 
wnątrzkomórkowego (Fk), przepuszczalności błony komórkowej (Fz), syn- 
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tezy materiałów wydzielniczych (TPP-aza) oraz przemian węglowodano- 
wych (glikogen). 
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OBJAŚNIENIA RYCIN 


Ryc. 1. Aktywność Fk w nerce szczura kontrolnego. Metoda Gomoriego. Pow. 
ok. 200X. 


Ryc. 2. Aktywność Fk w nerce szczura grupy II doświadczalnej. Metoda Gomo- 
riego. Pow. ok. 200X. 


Ryc. 3. Aktywność Fz w nerce szczura kontrolnego. Metoda Gomoriego. Pow. 
ok. 200X. 


Ryc. 4. Aktywność Fz w nerce szczura grupy II doświadczalnej. Metoda Gomo- 
riego. Pow. ok. 200X. 
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Ryc. 5. Aktywność TPP-azy w nerce szczura kontrolnego. Metoda Novikoffa 
i Goldfischera. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 6. Aktywność TPP-azy w nerce szczura grupy II doświadczalnej. Metoda 
Novikoffa i Goldfischera. Pow. ok. 200X. 

Ryc. 7. Glikogen w nerce szczura kontrolnego. Metoda McManusa. Pow. ok. 
200X. 

Ryc. 8. Glikogen w nerce szczura grupy II doświadczalnej. Metoda McManusa. 
Pow. ok. 200X. 

Ryc. 9. Nerka szczura kontrolnego zabarwiona hematoksyliną i eozyną. Pow. 
ok. 200X. 

Ryc. 10. Nerka szczura grupy II doświadczalnej zabarwiona hematoksyliną i eo- 
zyną. Pow. ok. 200X. 


PE3IOME 


Крысам (самцам) подано Сефриль в дозе 500 или 2000 мг/кг веса тела. По 
истечении 7 дней были взяты вырезки почки для гистологических и гистохи- 
мических исследований. Гистологические исследования проведено методом гема- 
токсилина и эозина, а гистохимические — путем выявления активности кислой 
фосфатазы, щелочной фосфатазы, тиаминовой пирофосфатазы и гликогена. Ис- 
следования показали, что увеличение дозы препарата (2000 мг/кг) вызывало из- 
менения активности энзимов в главных канальцах почки, a также понижение 
активности кислой фосфатазы, щелочной фосфатазы и гликогена. Активность 


тиаминовой пирофосфатазы увеличивалась. Замечено также „отжимание” нерв- 
ных клубочков. 


SUMMARY 


Male rats were given Sefril in a dose of 500 or 2000 mg/kg of the body weight. 
After seven days kidney samples were taken for histological examination by the 
hematoxylin and eosin method. Other examinations were also made in order to 
detect acid phosphatase, alkaline phosphatase, thiamine pyrophosphatase activities 
and the presence of glycogen. The examinations showed that increased drug doses 
(2000 mg/kg) caused variations in the enzyme activity in the main kidney tubules. 
Due to increased Sefril doses, acid phosphatase, alkaline phosphatase activities and 
the presence of glycogen decreased while thiamine pyrophosphatase activity in- 
creased, The result showed the shrinkage of the kidney glomerules. 


EXPLANATION TO FIGURES 


Fig. 1. Acid phosphatase activity in the kidney of control rat. Gomori’s method. 
Magn. 200X. 


Fig. 2. Acid phosphatase activity in the kidney, experimental group II. Gomori’s 
mehod. Magn. 200X. 


Fig. 3. Alkaline phosphatase activity in the kidney of control rat. Gomori’s 
method. Magn. 200X. 


Fig. 4. Alkaline phosphatase activity in the kidney, experimental group II. Go- 
mori’s method. Magn. 200X. 
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Fig. 5. Thiamine pyrophosphatase activity in the kidney of control rat. Novikoff 
and Goldfischer method. Magn. 200X. 

Fig. 6. Thiamine pyrophosphatase activity in the kidney, experimental group II. 
Novikoff and Goldfischer method. Magn. 200X. 

Fig. 7. Glycogen in the kidney of control rat. McManus method. Magn. 200. 

Fig. 8. Glycogen in the kidney, experimental group П. McManus method. Magn. 
200X. 

Fig. 9. The kidney of control rat. Hematoxylin and eosin method. Magn. 200X. 

Fig. 10. The kidney, experimental group II. Hematoxilin and eosin method. 
Magn. 200X. 
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